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Resumo
Justiﬁcativa  e  objetivo:  etomidato  causa  dor  quando  administrado  por  via  intravenosa.  Neste
estudo buscamos  determinar  se  o  pré-tratamento  com  ondansetrona  reduz  a  dor  causada  pela
injec¸ão  de  etomidato.
Métodos:  neste  estudo  clínico  randômico,  duplo-cego  e  controlado  por  placebo,  20  pacientes
de ambos  os  sexos,  entre  18  e  50  anos,  estado  físico  ASA  I  ou  II,  candidatos  a  procedimentos
cirúrgicos eletivos  que  exigiam  mais  de  um  acesso  intravenoso,  foram  incluídos.  Ao  darem
entrada  na  sala  de  cirurgia,  duas  cânulas  de  calibre  22  foram  inseridas  nas  veias  do  dorso
de ambas  as  mãos.  Após  a  infusão  de  100  mL  de  soluc¸ão  salina  normal  em  ambas  as  linhas
de  acesso  intravenoso,  a  drenagem  venosa  das  mãos  foi  ocluída  até  o  meio  do  brac¸o com  o
uso  de  um  torniquete  elástico.  Os  pacientes  receberam  8  mg  (2  mL)  de  ondansetrona  em  uma
das  mãos  e  2  mL  de  soluc¸ão  salina  a  0,9%  na  outra  mão  ao  mesmo  tempo.  O  torniquete  foi
removido  após  um  minuto  e  2  mg  (1  mL)  de  etomidato  foram  administrados  na  mesma  proporc¸ão
simultaneamente nas  linhas  intravenosas.  Pediu-se  aos  pacientes  que  dessem  pontos  à  dor  em
cada  mão,  com  base  em  uma  escala  verbal  analógica  (EVA).
Resultados:  avaliamos  20  pacientes  (homens  =  55%,  mulheres  =  45%).  A  média  de  idade  e  de  peso
foi de  37,5  ±  13,1  anos  e  67,7  ±7,3  kg.  A  média  do  escore  EVA  para  dor  causada  pela  injec¸ão
de etomidato  após  a  pré-administrac¸ão  de  ondansetron  IV  foi  de  1,5  ±  1,2,  que  foi  menor  em
comparac¸ão  com  a  pré-administrac¸ão  de  placebo  (3,2  ±  2,8,  p  <  0,05).
Conclusão:  este  estudo  mostra  que  o  pré-tratamento  com  ondansetrona  IV  reduz  signiﬁcativa-
mente a  dor  causada  pela  injec¸ã
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ntroduc¸ão
ários  agentes  foram  usados  para  a  induc¸ão  de  anestesia
ntravenosa (IV);  contudo,  alguns  dos  efeitos  colaterais  indu-
idos por  diferentes  drogas  limitam  o  seu  uso.1
Etomidato  é  um  agente  anestésico  intravenoso  que  pode
er administrado  durante  a  induc¸ão  da  anestesia  geral  ou
ara sedac¸ão  em  procedimentos  de  curta  durac¸ão.1 Formu-
ado com  propilenoglicol,  pode  lesionar  o  endotélio  vascular
 produzir  dor.2 Éfamoso  por  sua  estabilidade  cardiovascu-
ar; porém  a  dor  da  injec¸ão  e  vômitos  no  pós-operatório
ão dois  efeitos  adversos  desagradáveis  atribuíveis  a  essa
roga.3
A  ampla  distribuic¸ão  dos  receptores  5-hidroxitriptamina
5-HT3) no  corpo  humano  forneceu  a  base  para  a  pesquisa  de
ndansetrona, como  um  antagonista  dos  receptores  5-HT3
e serotonina  em  novas  aplicac¸ões,  embora  os  resultados
em sempre  tenham  sido  consistentes.4,5
O  desfecho  primário  do  estudo  foi  determinar  o  efeito  de
ndansetrona na  prevenc¸ão  da  dor  causada  pela  injec¸ão  de
tomidato durante  a  induc¸ão  da  anestesia.
étodos
tica
ste  estudo  foi  analisado  e  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética
nstitucional da  Tehran  University  of  Medical  Sciences  (no
1/201/22501)  em  15/01/2013  e  pela  Secretaria  Irani-
na de  Estudos  Clínicos  (IRCT  ID:  IRCT201106125140N4).
onsentimento  informado  assinado  foi  obtido  de  todos  os
articipantes.
opulac¸ão  de  pacientes
este  estudo  clínico,  duplo  cego,  randômico  e  controlado
or placebo,  foram  incluídos  20  pacientes  de  ambos  os
exos, entre  18  e  50  anos,  estado  físico  I ou  II,  de  acordo
om a  classiﬁcac¸ão  da  Sociedade  Americana  de  Anestesiolo-
istas (ASA),  candidatos  a  procedimentos  cirúrgicos  eletivos
ue requeriam  mais  de  um  acesso  intravenoso.
Os  critérios  de  exclusão  foram  pacientes  com  história
e tromboﬂebite  ou  doenc¸a vascular,  dor  crônica,  diabetes
ellitus, história  de  tumores  ou  queimaduras  em  quais-
uer das  mãos,  história  de  dependência  química  ou  qualquer
ontraindicac¸ão para  a  injec¸ão  de  ondansetrona  ou  etomi-
ato.
Na visita  pré-operatória  na  noite  anterior  à  cirurgia,
odos os  pacientes  receberam  explicac¸ões  detalhadas  sobre
 uso  da  escala  visual  analógica  (EVA)  para  dor  (0  =  nenhuma
or, 10  =  dor  mais  intensa  possível).  Pré-medicac¸ões  não
oram administradas.
ntervenc¸ão
o  dar  entrada  na  sala  de  cirurgia,  todos  os  pacientes  foram
onitorados com  eletrocardiograma  (ECG),  pressão  arterial
ão invasiva  e  oximetria  de  pulso.  Todos  os  medicamen-
os necessários  foram  preparados  em  seringas  opacas  por
m anestesista  que  desconhecia  a  alocac¸ão  dos  pacientes  e
N
s
q
rO.  Azimaraghi  et  al.
s  medicamentos  administrados;  portanto,  tanto  o  aneste-
ista quanto  os  pacientes  desconheciam  os  tratamentos  dos
rupos.
Duas  cânulas  de  calibre  22  foram  inseridas  nas  veias  do
orso de  ambas  as  mãos.  Soluc¸ão  salina  (100  mL)  foi  adminis-
rada durante  10  minutos  através  de  cada  uma  das  cânulas.
om o  uso  de  um  torniquete  elástico,  a drenagem  venosa
e ambas  as  mãos  foi  ocluída  até  o meio  do  brac¸o.  Oito
iligramas de  ondansetrona  (2  mL)  foram  administrados  em
ma das  mãos  e  2  mL  de  soluc¸ão  salina  a 0,9%  na  outra,  ao
esmo tempo.  O  torniquete  foi  removido  após  um  minuto
 2  mg  (1  mL)  de  etomidato  foram  administrados  na  mesma
roporc¸ão, simultaneamente  em  ambas  as  mãos.  Pediu-se
os pacientes  que  dessem  uma  pontuac¸ão  de  0  a  10  (0  =  sem
or e  10  =  dor  mais  intensa  possível)  para  cada  mão.  Os
feitos adversos  também  foram  registrados.  A  escolha  da
écnica usada  para  a  induc¸ão  da  anestesia  ﬁcou  a  cargo  do
nestesista, com  base  em  cada  indivíduo.  A intubac¸ão  endo-
raqueal foi  facilitada  com  0,5  mg  kg−1 de  atracúrio.  Após  a
ntubac¸ão traqueal,  a  anestesia  foi  mantida  com  isoﬂurano
 N2O  (50%);  0,1  mg  kg−1 de  atracúrio  e  1  g  kg−1.  Fentanil
oi administrado  a cada  meia  hora.  A  ventilac¸ão  foi  ajustada
ara manter  a  normocapnia  (pressão  parcial  de  dióxido  de
arbono expirado  4,7-5,3  kPa).
statística
stimou-se  que  uma  amostra  de  20  pacientes  (40  mãos)  seria
uﬁciente para  detectar  uma  diferenc¸a de  três  pontuac¸ões
a dor  causada  pela  injec¸ão  de  etomidato  e  um  DP  de  3,5,
oder de  95%  e  nível  de  signiﬁcância  de  0,05.
A  análise  estatística  dos  resultados  foi  feita  com  o
rograma SPSS,  versão  17.5  para  Windows  (SPSS  Inc.).  A
ntensidade da  dor  foi  analisada  com  o  teste  t de  Student
ara amostras  pareadas.  Um  valor  de  p  <  0,05  foi  conside-
ado estatisticamente  signiﬁcativo.  O  poder  do  estudo  foi
onsiderado em  20%.
esultados
rês  pacientes  entraram  em  sedac¸ão  profunda  após  a  injec¸ão
e etomidato  e  não  conseguiram  responder  a  qualquer  estí-
ulo, incluindo  verbal.  Portanto,  esses  três  pacientes  foram
ubstituídos por  novos  casos.  Foram  incluídos  no  estudo  20
acientes (homens  =  55%,  mulheres  =  45%).  A  média  das  ida-
es dos  participantes  foi  de  37,5  ±  13,1  anos  e  a  média  dos
esos de  67,7  ±  7,3  kg.  A  média  do  escore  EVA  para  dor  cau-
ada pela  injec¸ão  de  etomidato  após  a pré-administrac¸ão
om ondansetrona  IV  foi  de  1,5  ±  1,2,  que  foi  menor  compa-
ada à  pré-administrac¸ão  com  placebo  (3,2  ±  2,8;  p  <  0,05).
eis pacientes  desenvolveram  urticária  após  a  administrac¸ão
e ondansetrona  e  antes  da  administrac¸ão  de  etomidato.
ão foram  observadas  complicac¸ões  maiores  ou  qualquer
meac¸a à  vida.
iscussãoeste  estudo,  o  efeito  de  ondansetrona  IV  sobre  a  dor  cau-
ada pela  injec¸ão  de  etomidato  foi  avaliado.  Observamos
ue a administrac¸ão  de  ondansetrona  antes  de  etomidato
eduz signiﬁcativamente  a  dor  causada  pela  injec¸ão.
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BOndansetrona  e  dor  da  injec¸ão  de  etomidato  
Ondansetrona  demonstrou  ligar-se  a  receptores  opioides-
- em  seres  humanos  e  ter  atividade  agonista.6 Os
receptores 5-hidroxitriptamina  estão  envolvidos  nas  vias
nociceptivas, desempenham  um  papel  pró-nociceptivo  e
medeiam os  controles  excitatórios  descendentes  que  per-
mitem aos  neurônios  medulares  codiﬁcar  totalmente  os
estímulos periféricos.  Ondansetrona  diminui  a  dor  neuro-
pática benigna  crônica;  esse  efeito  parece  ser  produzido
por uma  ac¸ão  sobre  os  neurônios  medulares  que  codiﬁcam  e
transmitem estímulos  nociceptivos  periféricos.7
Os  receptores  5-hidroxitriptamina  também  são  um  alvo
para os  anestésicos  locais.  A  capacidade  da  ondansetrona
de bloquear  os  canais  de  sódio  e  o  receptor  5-HT3  aven-
tou a  hipótese  de  que  ondansetrona  tem  propriedades
antinociceptivas,  provavelmente  de  modo  semelhante  aos
anestésicos  locais.  Apesar  de  os  anestésicos  locais  terem
estruturas hidrofílicas  e  hidrofóbicas  separadas  por  uma
ligac¸ão  intermediária  amida  ou  éster,  uma  estrutura  que
ondansetrona não  tem.8,9
Reduzir  a  dor  causada  pela  injec¸ão  de  anestésicos
intravenosos  tem  sido  o  objeto  de  vários  estudos.  Mui-
tas drogas  foram  usadas  anteriormente  para  atenuar  a  dor
causada pela  injec¸ão  de  propofol  e  rocurônio.  Lidocaína
ou fentanil  com  anestésico  local  e  propriedades  sedativas
são os  medicamentos  mais  usados.10--13 Quando  compa-
rado com  tramadol,  ondansetrona  foi  igualmente  eﬁcaz
na prevenc¸ão  da  dor  causada  pela  injec¸ão  de  propofol,
manteve as  propriedades  analgésicas  de  ondasetrona  e  foi
superior por  causa  da  prevenc¸ão  de  náuseas  e  vômitos  no
período pós-operatório.14 Os  efeitos  de  metoclopramida,
ﬂurbiprofenaxetil,  granisetrona  e  cetamina  para  atenuar
a dor  causada  pela  injec¸ão  também  foram  previamente
avaliados.15--19
A  quantiﬁcac¸ão  da  dor  é  um  grande  desaﬁo  para  os  pes-
quisadores. A  escala  visual  analógica  (EVA)  é  um  dos  métodos
mais usados,  mas  é  subjetiva  e  difícil  de  avaliar  quantitativa
ou estatisticamente.  Os  níveis  de  dor  relatados  por  indiví-
duos que  usam  a  EVA  são  baseados  nos  limiares  de  cada  um,
que são  desconhecidos  e  tornam  os  resultados  completa-
mente inadequados  quando  comparados.  Assim  como  existe
uma deﬁnic¸ão  diferente  de  dor  em  culturas  diferentes,  tam-
bém existe  uma  variabilidade  individual.  O  limiar  de  cada
indivíduo pode  mudar  de  acordo  com  o  estado  emocional
subjacente e  a  situac¸ão  ambiental  na  qual  a  dor  é  avaliada.
Portanto,  quando  a  dor  é  avaliada  entre  indivíduos  dife-
rentes, de  regiões  diferentes  e  em  condic¸ões  diferentes,  os
resultados não  são  conﬁáveis  ou  consistentes.  Um  sistema
de ‘‘visão  da  dor’’  (Pain  Vision)  foi  recentemente  proposto
para avaliar  quantitativamente  a  dor  causada  pela  remoc¸ão
de materiais  adesivos  do  curativo  da  ferida,  que  leva  em
considerac¸ão o  limiar  de  dor  de  cada  paciente.20
Acreditamos  que  uma  nova  forma  de  avaliac¸ão  da  dor  foi
apresentada neste  estudo.  Com  esse  método,  uma  das  mãos
de cada  indivíduo  é  usada  como  grupo  caso  e  a  outra  como
grupo controle  para  a  percepc¸ão  da  dor,  o  que  reduz  ou  até
elimina a  intervariabilidade  na  percepc¸ão  e  os  fatores  de
confusão. Em  nosso  trabalho  anterior,  no  qual  avaliamos  o
efeito  de  dexametasona  sobre  a  dor  causada  pela  injec¸ão  de
cloridrato de  diazepam,21 também  usamos  esse  método.
Deve-se notar  que,  até  onde  sabemos,  em  todas  as
avaliac¸ões anteriores  da  dor  causada  pela  injec¸ão  o  método
de avaliac¸ão  usado  foi  diferente  de  nosso  estudo  e  a  dor
1171
urante  a  injec¸ão  foi  avaliada  entre  indivíduos  diferentes.
sso pode  levar  a resultados  menos  conﬁáveis.
Propomos  o  método  usado  no  presente  estudo  como  uma
aneira nova  e  eﬁcaz  de  avaliar  a  dor  causada  pela  injec¸ão
e drogas.  Atualmente,  conduzimos  uma  série  de  ensaios
línicos com  o  uso  do  método  mencionado  e  avaliamos  o
feito de  ondansetrona  e  granisetrona  sobre  a  dor  causada
ela injec¸ão  de  etomidato  e  propofol.
A  questão  sobre  a  dose  eﬁcaz  de  ondansetrona  necessária
ara evitar  a  dor  causada  pela  injec¸ão  de  várias  drogas  per-
anece obscura.  Urticária,  desenvolvida  em  seis  pacientes,
oi o  aspecto  negativo  da  administrac¸ão  de  ondansetrona,
rovavelmente  relacionada  aos  conservantes  usados,  mas
 durac¸ão  foi  curta  e  nenhuma  complicac¸ão  maior  ocorreu
m qualquer  dos  indivíduos.2 Deve-se  notar  também  que  o
feito antiemético  de  ondansetrona  pode  ajudar  a  atenuar
 efeito  pós-operatório  (náusea  e  vômito)  de  etomidato.
ão foi  possível  medir  essa  variável,  pois  todos  os  pacientes
eceberam ondansetrona  e  não  tínhamos  um  grupo  controle.
Em  conclusão,  o  resultado  deste  estudo  mostrou  que
ndansetrona pode  efetivamente  reduzir  a  dor  causada  pela
njec¸ão de  etomidato.
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